Проблема лабораторного мониторинга при терапии базисными противовоспалительными и генно-инженерными биологическими препаратами у больных ревматоидным артритом by Yu. Muravyev V. et al.
Ревматоидный артрит (РА) – иммуновоспалительное
(аутоиммунное) ревматическое заболевание неизвестной
этиологии, характеризующееся хроническим эрозивным
артритом и системным поражением внутренних органов,
приводящее к ранней инвалидизации и сокращению про-
должительности жизни больных [1], что обусловлено разви-
тием сопутствующих, наиболее часто сердечно-сосудистых
заболеваний (ССЗ) [2–6]. Давно не секрет, что высокий риск
ССЗ у больных РА связан с воспалительным процессом
(причина быстрого развития атеросклероза) [7], распростра-
ненностью традиционных факторов риска (артериальная ги-
пертензия, дислипидемия и курение) [8, 9] и зависит от про-
водимого лечения основного заболевания. Предварительная
номенклатура применяемых при РА базисных противовос-
палительных препаратов (БПВП) и генно-инженерных био-
логических препаратов (ГИБП), позволяющих достичь це-
левых уровней лечения, представлена в таблице [1].
В связи с риском возникновения неблагоприятных ре-
акций (НР), в частности ССЗ, гепатотоксичности, гемато-
логических нарушений, ухудшения функции почек, инфек-
ций, кровотечений, обусловленных применением БПВП и
ГИБП, необходимы рекомендации, касающиеся перечня
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тестов для лабораторного контроля в период использования
такой терапии и частоты их выполнения у больных РА. 
В настоящее время в этом перечне отсутствуют показатели
липидов сыворотки крови, хотя у больных РА по сравнению
с общей популяцией на 50–60% повышен риск сердечно-
сосудистой смертности [2] и EULAR рекомендует у всех па-
циентов с этим заболеванием оценивать индивидуальный
риск ССЗ [8], дополнив применяемые тесты лабораторного
контроля определением уровня общего холестерина (ОХ),
липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), липопротеи-
нов низкой плотности (ЛПНП) и отношения уровней 
ОХ : ЛПВП. При этом следует учитывать, что оценку риска
ССЗ и последующее лечение затрудняет «липидный пара-
докс», проявляющийся во взаимосвязи выраженного воспа-
ления с уменьшением уровня липидов, правда, далеко не у
всех больных [10, 11]. 
Нельзя забывать и о патологии почек, которая наблю-
даются у 8–15% больных РА и может нарастать в результате
проводимого лечения, наличия амилоидоза или васкулита
[12, 13]. Однако сегодня практически отсутствуют специфи-
ческие рекомендации по частоте мониторинга функции по-
чек у больных РА, но имеются указания на необходимость
ежегодной оценки уровня креатинина независимо от осу-
ществляемого лечения. [12]. Амилоидоз – одно из наиболее
тяжелых осложнений РА, которое наблюдается у 5–19%
больных [14]. Благодаря применению новых методов лече-
ния РА его частота снижается [15]. Тем не менее, учитывая,
что наличие протеинурии часто является признаком разви-
тия амилоидоза, определение этого показателя у больных,
длительно страдающих РА и/или резистентных к проводи-
мому лечению, нужно признать целесообразным [16]. 
Повреждение печени нехарактерно для РА, однако дли-
тельное применение БПВП (обычно МТ или ЛЕФ) вызыва-
ет нарушение ее функции. Поэтому рекомендуется конт-
роль уровня таких ферментов печени, как аланинамино-
трансфераза (АЛТ) и аспартатаминотрансфераза (АСТ),
учитывая режим назначения БПВП. 
Больные РА также склонны к развитию серьезных ин-
фекций, которые возникают у них почти в два раза чаще по
сравнению с общей популяцией [17], что может быть связа-
но с нейтропенией, в большинстве случаев обусловленной
использованием БПВП и ГИБП [18], хотя наблюдались слу-
чаи выраженной нейтропении, не сопровождавшейся ин-
фекцией [19]. Тем не менее, поскольку риск развития ин-
фекции зависит от выраженности нейтропении, во время
лечения РА необходим контроль абсолютного числа ней-
трофилов. Тромбоцитопения также не является распростра-
ненным проявлением РА и может быть обусловлена прово-
димой терапией [20].
В широко применяемых в настоящее время рекоменда-
циях Ассоциации ревматологов России (АРР), а также Аме-
риканской коллегии ревматологов (АCR), Европейской ан-
тиревматической лиги (EULAR) и Британской ассоциации
ревматологов (BSR) по лабораторному мониторингу тера-
пии синтетическими стандартными БПВП (МТ, ЛЕФ,
СУЛЬФ) не содержится информации об определении уров-
ня сывороточных липидов, но указано на необходимость
проведения исходно, а затем каждые 2–4 нед в первые 3 мес,
каждые 8–12 нед в следующие 3–6 мес и далее каждые 
12 нед только общего анализа крови, исследования уровня
печеночных ферментов (АЛТ, АСТ) и креатинина крови [1]
либо тех же показателей исходно и затем каждые 2 нед до
получения стабильной дозы в течение 6 нед, ежемесячно в
следующие 3 мес, затем каждые 12 нед [21–25]. 
Эти скрининговые исследования обоснованны, однако
доказательств пользы лабораторного мониторинга для пре-
дупреждения НР явно недостаточно. Кроме того, предшест-
вующий опыт лечения вызывает у больных вопросы о часто-
те лабораторного контроля при продолжительном исполь-
зовании лекарственных средств. Так, если в течение 2 лет
применения МТ регулярно (каждые 2–3 мес) контролиро-
вались лабораторные показатели, нужно ли с такой же час-
тотой осуществлять их контроль в дальнейшем? Если нет, то
как часто это нужно делать? Получить ответ на этот вопрос
для больных РА чрезвычайно важно. Помимо минимизации
венепункций, у них возникает стремление к сокращению
временных и особенно материальных затрат (в настоящее
время анализы нередко осуществляются на платной основе)
и выполнению анализов крови не чаще 1–2 раз в год. Необ-
ходимы стандартизованный перечень лабораторных тестов
и частота их проведения в период терапии БПВП и/или
ГИБП у больных РА. Пока лабораторный контроль при те-
рапии ГИБП (ИНФ, ГЛМ, РТМ), применяемыми в комби-
нации с МТ, проводится так же, как при лечении МТ. Одна-
ко отсутствует информация о лабораторном мониторинге
при терапии АДА, ЭТЦ, ЦЗП, АБЦ и анакинрой, а также
ГИБП (ИНФ, ГЛМ при изолированном использовании, без
МТ) и биоаналогами. Специально лабораторный контроль
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Примечание. МТ – метотрексат; ЛЕФ – лефлуномид; СУЛЬФ – сульфасалазин; ГХ – гидроксихлорохин; ТОФА – тофицитиниб; ФНОα –
фактор некроза опухоли α; ИНФ – инфликсимаб; АДА – адалимумаб; ГЛМ – голимумаб; ЦЗП – цертолизумаба пэгол; ЭТЦ – этанер-
цепт; РТМ – ритуксимаб; АБЦ – абатацепт; ТЦЗ – тоцилизумаб.
описан для терапии ТЦЗ и ТОФА: после начала лечения
уровень липидов сыворотки крови исследуют через 4–8 нед,
затем каждые 6 мес; общий анализ крови, уровень АЛТ и
АСТ – через 4–8 нед [26]. 
Таким образом, проблемой лабораторного мониторинга
при терапии БПВП и ГИБП у больных РА является отсутст-
вие в «Российских клинических рекомендациях. Ревмато-
логия» [1] следующей информации:
• лабораторный контроль уровня сывороточных липи-
дов на фоне применения БПВП и/или ГИБП;
• лабораторный контроль при терапии ГИБП; 
• частота мониторинга при длительном использова-
нии БПВП.
Кроме того, нет доказательств предупреждающего вли-
яния длительного и частого лабораторного мониторинга на
НР при терапии БПВП и ГИБП. 
В связи с этим предлагается включить в следующее из-
дание рекомендаций специальные разделы:
• лабораторный контроль уровня сывороточных ли-
пидов на фоне применения БПВП: исходно и ежегодно
определение уровня ОХ, ЛПВП, ЛПНП и отношения
уровней ОХ : ЛПВП у всех больных РА для решения воп-
роса о необходимости коррекции выявленных наруше-
ний (диета, статины);
• лабораторный мониторинг при терапии ГИБП: АДА,
ЭТЦ, ЦЗП, АБЦ и анакинрой, а также ИНФ, ГЛМ, приме-
няемыми изолированно (без МТ), и биоаналогами исходно,
а затем каждые 2–4 нед в первые 3 мес, каждые 8–12 нед в
следующие 3–6 мес, затем каждые 12 нед исследование об-
щего анализа крови, уровня печеночных ферментов (АЛТ,
АСТ) и креатинина крови, а также исходно и ежегодно
уровня ОХ, ЛПВП, ЛПНП и отношения уровней 
ОХ : ЛПВП у всех больных РА для решения вопроса о необ-
ходимости коррекции нарушений (диета, статины); 
• частота лабораторного мониторинга при длительном
использовании БПВП: при назначении постоянных доз
БПВП и/или ГИБП более 1 года: каждые 24 нед исследова-
ние общего анализа крови, уровня печеночных ферментов
(АЛТ, АСТ) и креатинина крови, а также ежегодное опреде-
ление уровня ОХ, ЛПВП, ЛПНП и отношения уровней 
ОХ : ЛПВП у всех больных РА для решения вопроса о необ-
ходимости коррекции нарушений (диета, статины).
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